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Beschreibung ^ 

Die Erflndung betrifft die enterale (orale), nasale und pulmonale Verwendung der immunmoduli erenden 
(immunologisch wirksamen) Peptide Arg— Lys— Asp (im folgenden Thymotrinan) und/oder Arg-Lys— Asp— 
5 Val (im folgenden Thymocartin) sowie f erner die diese Peptide als Wirkstoff enthaltenden, zur oralen Applika- 
tion geeigneten oder als Spray in Nase und Lunge einbringbaren Arzneimittelpraparate. 

Die immunmodulierende Wirkung von Thymotrinan und Thymocartin wurde zum ersten Mai in der ungari- 
schen Patentschrift Nr. 185 263 (identisch rait EP 67 425) beschrieben, Spater erschienen zahlreiche Ptiblikatio- 
nen fiber Tierversuche, die die therapeurische Wirkumg der Peptide ausfohriich belegten, Von diesen seien 

to erwihnt: der Artikel in JJmmunopharmacol 7, 67—78(1985), in dem die thymusersetzende Wirkung der Peptide 
beschrieben ist, der Artikel in Int J Jmmunophannacol 8,167—177 (1986), in dem dutch an Ratten vorgenommene 
Versuche belegt ist, daB die Peptide die Produktion der Antikorper stimulieren. Die Ergebnisse der weitgespann- 
ten, multizentrischen klinischen Untersuchungen beweisen eindeutig, daB die Behandhmg von an Polytraumen 
oder Schenkelhalsbnich leidenden Patienten mit Thymocartin die Ausbildung von Infektionen zurfickdrangt, 

15 eine Verminderung der erforderiichen Antibiotikummenge ermdglicht und den Krankenhausauf enthalt verkfirzt 
[BoOa et aU 3 rd Int Congress Immune Consequence of Trauma, Shock and Sepsis — Mechanism and Therapeutic 
Approaches, 2-5, Mara 1994, Vortragsauszug: Intensive Care Medicine* 20. SuppL 1, 1-174 (1994) Biennials 
Conference on Chemotherapy of Infectious Diseases and Malignancies, 20—22 Marz, 1994 Salzburg, Vortrags- 
auszug: Mozes et aL 2 nd Conference on Novel Therapeutic Targets for Circulatory Shock, 23—24, Juni 1994 

20 London, Vortragsauszug} 

Diese genannten Effekte wurden nach parenteraler Applikation erzielt. Anzustreben ist jedoch fur Indikatio- 
nen, die mit diesen Effekten verbunden sind, auch alteinative AppUkationswege zu nutzen. ObOchen Applika- 
tionsarten wie oraler Gabe stehen jedoch a a* die typischen Eigenschaften von Peptiden wie Zersetzung im 
Gastrointestinal trakt, rasche Metanolisierung, geringe Schleimhautpenetration entgegen. 

25 Die Anwendung der Dtagnostika und Arzneimittel milt Peptid- und EiweiBcharakter wird sehr stark durch die 
Tatsache emgeschrankt, daB diese Mittel aus den bescliriebenen Grunden bei oraler Verabreichung ihre Wir- 
kung entweder Qberhaupt nicht oder nur in sehr hoheri Dosen ausuben [VKXXee: Peptides, a target for new 
drug development (Redakdon: SAJBloom und G-Bumstock), IBC TecIuxService Ltd London 1991, 120} Zum 
Beispiel betragt die biologische Nutzung des Wirkstoff €« der oral zu verabreichenden antidiuretisch wirksamen 

30 Desmopressin-Tablette in den an Diabetes insipidus leidenden Kranken nur 1% (Scrip. 23. Juni 1993 NM831 29). 
Von den Diagnostika seien das Pentagastrin (N-tert-Butyloxycaiix>nyl^-alanyI-l^ 
ginyl-phenylalanyl-amid), das Saralazin (N-Methyl-glyeyl-argmyi-v^^ und 
das Thyroliberin (Pyroglutamyl-histidyl-proun-amid), von den Arzneimitteln das Insulin, zahlreiche Gonadore- 
Kn-Analoge, das Adrenokortikotropin, Oxytocin usw. erwahnt Diese Substanzen werden dem Organismus ohne 

35 Ausnahme als Injekdon oder Infusion zugefuhrt Unter den eiweiBartigen Stoffen sind die im Magen-Darm- 
Trakt wirksamen Enzyme als Ausnahme zu betrachten. Die ihre Wirkung im Magen entfaltenden Pepsinprapa- 
rate und die als Dragee mit im Darm IdsGchem Oberzug verabreichten. Trypsin und Chymotrypsin enthaltenden 
Bauchspeicheldrusenextrakte wirken auch bei oraler Verabreichung. 
In der Patentliteratur gibt es zwar zahlreiche Hinweise auf die orale Anwendbarkeit von immunologisch 

40 wirksamen Peptiden (zum Beispiel WO 88/04177, GB-A-2 207 922, DE-A1-37 12 050 DE-A1-37 12 090, EP- 
A2-335 726; EP-A1-18 182), jedoch sind die therapeutischen Wirkungen nicht durch geeignete in vivo Studien 
gestutzt. 

In WO 88/04177 zum Beispiel wird nur allgemein erwihnt, daB eine entsprechende Menge des in den Schutz- 
umfang fallenden Pentapeptids Pentagetid wahrscheinlich auch bei oraler Verabreichung zur Behandlung der 
45 jeweiligen allergischen Erkrankung geeignet ist, jedoch ist weder eine Dosis angegeben noch ein Anwendungs- 
beispiel fur cfiesen Fall vorbandea 

In GB-A-2 228 937 ist angefuhrt, daB einige Oligopeptide bei oraler Verabreichung nicht toxisch sind. Von 
dem Tripepttd Ser—Asp— Lys wird behauptet, daB es — in 10 mg-Tabletten oder als Gelatinekapsel per os 
verabreicht — ohne wesentliche Zersetzung an den Ort der Wirkung gelangt Dies betreffend sind keine 
so detaillierten experimentellen Daten angegeben. 

In GB-A-2 207 922 ist die Stabuitat des Tripeptids Aig— Gry— Asp in simulierter MagenflQssigkeit beschrie- 
ben; der Versuch ist laut dem Arzne'unhtelbuch USP XXI ausgefuhrt Auf Grund dieses Versuches wird 
angenommen, daB die Verbmdung auch bei oraler Verab reichung ihre immunstimulierende Wirkung ausGbt 
Die Beschreibungen DE-A1-37 12 050 und DE-A1-37 12090 betreffen die Wirkung der Tripeptide Arg- 
55 Ala— Arg beziehungsweise Arg— Lys— Glu in verschiedenen Systemen ohne genaue Beschreibung der Unter- 
suchungen. 

EP-A2-335 726 beschreibt die Wirkung der Thymopentin- Behandlung auf die peripheren Blutzellen von 
HIV-Infizierten. In EP 18 182 wird die immunmodulierende Wirkung von zahlreichen Thymopentin-Analogen an 
Hand eines in vitro Testes beschriebea Obwohl in beiden der genannten Patentschriften in den Ausfuhrungsbei- 

60 spielen und bei der Beschreibung der Experimente die orale Verabreichung nicht erwahnt wird, erscheint in den 
Anspriichen auch die orale Verabreichung. Es sei erwahnt, daB das Thymopentin bis zum gegenwartigen 
Zeitpunkt in oraler verabreichbarer Form nicht auf dem Markt erschienen ist, und daB gemaB EP-A2-235 904 bei 
der Behandlung AHergiekranker die intravendse Darretchung des Wirkstoff es wirksamer ist als die subcutane 
Anwendung. Es ist auch keine wissenschaftliche Verdf fentlichung bekannt geworden die die orale Verabrei- 

65 chung von Thymopentin betrifft 

Den aufgefuhrten Patentschriften ist gemeinsam, daB sie keine genauen experimentellen Daten enthalten und 
nur die Anwendung der Wirkstoffe in sehr hohen Dosen beschreiben. Feraer ist fur die erwahnten Patentschrif- 
ten und Publikationen kennzeichnend, daB in thnen imraer nur fiber die gfinstige Veranderung der immunolo- 
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gischen Parameter einzelner Zellgruppen berichtet wird, jedoch kein einziges Experiment eine positive phanna- 
kologische Wirlcung der Wirkstoffe belegt Letztere Tatsache muB deshalb betont werden, wefl im Laufe der 
erwahnten, in erster Linie auf die klinische Erprobung der immunologisch wirksamen Stoff e gerichteten Versu- 
che, in deren Verlauf die Wirkstoffe subcutan, intramuskular, intravends usw« verabreicht wurden, in zahlreichen 
Fiilen Qber eine positive Veranderung von fur wesentlich gehaltenen Parametern (Anderung der Struktur der 5 
Zelloberflache, Wiederherstellung des normalen Wertes eines vorher krankhaften Zellenverhaltnisses) berichtet 
wurde, der Zustand der Kranken sich aber nicht in positiver Richtung Sndene, sondern faliweise sogar noch 
verschlechterte. So wird zum Beispiel in einem Fachartikel (New EngJJvled, 309, 493—494 (1983)) darQber 
berichtet, daB bei an Histocytose X leidende Kindern durch Thymopentin das kr ankha fte Vernal tnis von Hetfer- 
und Supressor-T-Zellen zwar verbessert werden kann, durch die Behandlung jedoch eine Verschlechterung des to 
klinischen Zustandes der Krankheit eintritt In J-Clim l^hTmirmn g, 69— 73 (1982) sowie in Lancet 1 9980(1), 91 ist 
der Fall eines an dem DiGeorge Syndrom leidenden, mit Thymopentin behandelten Kindes beschriebea Obwohl 
zu Beginn der krankhaft geringe Anteil der aktivierten T-Zellen anstieg, zeigte der klinische Zustand des 
Kranken keinen Zusammenhang damit Zwei weitere Fachartikel [ClinJExpJmmunoL 67, 537—543 (1987); 
JLab-CliiLMed 1 13, 139— 144 (1989)] berichten Qber die Behandlung von HW-infizierten, an einer Erkrankung is 
der Lymphknoten j[Lymphadenopathie) leidenden Drogenabhangigen mit Thymopentin. Die Behandlung hatte 
zunachst positive Anderungen in den klinischen Parametern zur Folge, jedoch war kein Unterschied zwischen 
behandelten und unbehandelten Kranken. In ahnlicher Weise konnte kein Zusammenhang zwischen den Ergeb- 
nissen der immunologisch en Tests in vitro und den klinischen Symptomen gehmden werden* Laut Surgery, 
Gynecol Obstet, 164, 423—430 (1987) wurden an schweren Brandwunden leidende Kranke mit Thymopentin 20 
behandelt Obwohl zwischen dem Zustand der behandelten und der nicht behandelten Kranken kein groBer 
Unterschied bestand, hatte die Behandlung doch auf einige gemessene Laborparameter einen gunstigen EinfluB. 

In Kenntnis der in Tierversuchen nachgewiesenen gunstigen Wirkung der Thymotrinan- und Thymocartin-ln- 
jektionen sowie in Kenntnis der in den klinischen Versuchen erworbenen Erfahrungen schien es also, wie bereits 
erwihnt, zweckmaBig, fur die Wirkstoffe eine Verabreichungsform zu finden, die eine regelm&Bige Anwendung 25 
des Arzneimittels zu Hause ermoglicht Fur dtesen Zweck sind andere Darreichungsformen besser geeignet als 
die Injektionen; insbesondere die festen Arzneimhtelformen, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Kapseln, Pulver 
sowie flussige Formulierungen wie die zur oralen, nasalen oder pulmonalen Anwendung vorgesehenen Losun- 
gen oder Dispersionen. Die flQssigen Formulierungen kdnnen zum Beispiel oral als Syrup Ioffelweise oder in 
Form von Tropfen verabreicht werden, es kann sich jedoch auch urn fur die nasale oder pulmonale Anwendung 30 
vorgesehene sprQhbare (Aerosol) Mittel handeln. Fur viele dieser Zuberettungsformen sind besonders gunstige 
Wirkstoffe das kristalline Thymotrinan und das kristalline Thymocartin gemtB US 5 273 960, weil diese auch 
tablettierbar sind Dadurch kann ggf. die Zersetzlichkeit der Peptide die sich in erster Linie in Hydrolyse, in 
unterschiedlichen RmgschluBreaktionen [Bodanszky-Martinez in The Peptides, Analysis, Synthesis, Biology 
(Red Gross-MeierhoferX Academic Press, New York, 1983, 1 12—216] oder zum Beispiel im Falle des Thymocar- 35 
tins zum Teil in konjugativer Degradation manif estiert peptides 1993 (eds. CFLSchneider, A.N.EberIe), ESCOM, 
leiden, 261—262 (1993) und LChenxSoc, CheirtCommun* 393—394 (1994)1 umgangen werden. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB Thymotrinan und Thymocartin auch oral und in verspruhba- 
rer Form als in die Nase oder in die Lunge einbringbare Arzneimittelpraparate angewendet werden kdnnen, 
wobei ira Zuge dieser Anwendung beide Wirkstoffe ihre gunstige therapeutiscfae Wirksamkeit in der gleichen 40 
Dosis ausuben, die bei der bekannten parenteralen, zum Beispiel intravendsen, intramuskularen oder subcutanen 
Anwendung ublich ist Zu betonen ist f emer, daB in den angegebenen Dosen auch echte therapeutische Eff ekte 
und nicht nur Einflusse auf Laborparameter nachweisbar waren. 

Zur HersteOung der erfindungsgemafien festen ArzBeimittelformufierungen, wie Tabletten, Dragees, Pillen, 
Kapseln, Pulver kdnnen die zur Herstellung derartiger Formulierungen Qblicherweise verwendeten FQll- und 45 
Streckmittel Formulieningshilfen, Substanzen zum Einstellen des pH- Wertes, Stabilisierungs-, Duft-, Ge- 
schmacks-, Farb und sonsttge Mlf sstoffe eingesetzt werdea 

Ebenso kdnnen zur wetteren Opdmierung oraler Darreichungsformen Stabilisatoren, freisetzungsverandem- 
de Hilfsstoffe auch resorptionsbeeinflussende Hilfsstoffe, wie Tenside, z. B. Polysorbate oder Polyoxyethylen- 
fettsaureester; magensaftresistente OberzQge wie Polymethacrylate und Celluloseester; Upophile Ole, Fette, so 
Wactase; bioabbaubare Substanzen, wie Polylactate, zugesetzt werden. 

Die flQssigen Formulierungen werden unter Verwendung der zur Herstellung von fur die orale, nasale oder 
pulmonale Verwendung vorgesehenen Arzneimittelpr§paraten Qblichen Losungsmittel Losungsmittelvermitt- 
ler, Full-, Streck-, Konservierungs- und Stabilisierungsstoffe, Substanzen zum Einstellen des pH-Wertes und 
osmotischen Druckes und der Oberflachenspannung. Duft- und Geschmacksstoffen und sonstigen Formulie- 55 
rungshilfsstoffen wie z. B. zur Penetrationsforderung oder Enzymhibhion, in an sich bekannter Weise durch 
Losen, Mischen, Steritisieren und AbfQIlen hergesteflt Die zur oralen Verabretchung vorgesehenen Formulie- 
rungen kdnnen gegebenenfalls in Flaschchen mit Tropfaufsatz gefuilt werden. Die fur die in zerstaubter Form 
erfolgende nasale oder pulmonale Anwendung vorgesehenen Formulierungen werden zweckm&Big in Flussig- 
keitsflaschen mit Zerstiubungspumpe oder in Behalter mit Treibmitteln gefuBt so 
Die erftndungsgemaBen Praparate werden in zu parenteralen Formen aquivalenten Dosen verabreicht 
Von den erfindungsgemaBen Mhteln ist — in Anhangigkeit von dem WirkstoMgehalt des Mittels — den zu 
behandelnden Personen so viel zu applizieren, daB die Tagesdosis an Wirkstoff, bezogen auf die Kdrpermasse 
des Patienten, zwischen 0,01 und 10 mg/kg liegt. Von diesen Dosisgrenzen kann der behandelnde Arzt abh&n- 
gend von der Schwere des Krankheitsbildes, der Reaktions- und Toleranzflhigkeit sowie der Art und Haufigkeit 65 
der Verabreichung nach oben oder nach unten abweichen. 

Die Formulierungseinheiten enthalten sowohl im Falle oraler wie auch im Falle nasaler oder pulmonaler 
Anwendung zweckmaBig eine fur 3—4 Tage Behandlung ausreichende Menge des Mittels, In begrundeten 
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Fallen kann naturlich davon sowohl nach oben wie auch nach unten abgewichen werden. 

Beispiele fur erfindiwgsgemaBe Mittel und Ergebnisue von Behandlungen sind im folgenden beschrieben. Die 
Erfindung ist jedoch nicht auf diese Beispiele beschrankt 

Beispiel 1 

Nasale Applikation von Thymotrinan (TP-3) zur Verbesserung der Lungenfunktion nach Allergenexposition, 
Zusammensetzungdes Nasalsprays: 



10 
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Thymotrinan (TP-3) 

Benzalkoniumchlorid 

ger.Wasser 



1:5,50 
0,01 
180.00 

Ergebnisse(Abb. 1) 



TP-3 zeigt nach nasaler Gabe insbesondere 5—6 Stuuden nach der AHergenexposition deutliche EinflQsse auf 
Lungenfunktionswerte (FEV1), die von Placebo signifikunt vcrschieden sind. 

Abbildtmg 1 
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Beispiel 2 

Zubereitungen zur oralen Applikation von Thymotrinan CTP-3) und Thymocartin (TP-4). Nachweis entzun- 
dungshemmender Eff ekte von TP-3 und TP-4 nach orale r Gabe im Crotondlmodell bei der Ratte. 

Es werden Dosieningen von 1 mg/kg Ratte entweder subcutan oder oral appliziert Gemessen wird die 
Verringening der Exsudatmenge im Vergieicb zu Placebo. Dauer der Behandlung 10 Tage. 

Abb. 2 zeigt, daB nach oraler Gabe von TP-3 und TIM fihnliche und signifikante Eff eta 
gleicher Dosierung wie nach sjc-Gabe. 

Abb. 3 zeigt Eff ekte nach sjc-Gabe. 



I signifikante Eff ekte endelt werden, bei 



65 



4 



3NSDOCID: <DE 19606229A1J_> 



BEST AVAILABLE GOlKY 
DE 196 08 229 Al 

Abbildung 2 

Antiexsudativer Effekt von p.o. appliziertem Thymocartin und Thymotrinan (Behandliingsdauer: 1 0 Tage/ 

n = 10/Gruppe) 



9 j 
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Behandlungsgruppe 



Abbildung 3 

Antiexsudativer Effekt von s-c appliziertem Thymocartin und Thyraotrinan (Behandliingsdauer: 10 Tage/ n = 10/ 

Gruppe) 
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Behandlungsgruppe 
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Beispiel 3 

Zubereitung zur oralen Applikation von Thymotrinaa (TP-3) und Thymocartin (TP-41 Nachweis der immuno- 
logischen Effekte nach oraler Gabe von TP-3 und TP-4 am Beispiel der TransplantatabstoBung thymektomisier- 
terMause. 

TP-3 und TP-4 in Dosen von 1 mg oral werden vcrglicJien mit TP-3 und TP-4 1 mg intraperitoneal. 

Gemessen wird die TraropIantatQberlebensrate nach bis zu 72 Tagen, wobet unbebandelte thymektomisiene 
Tiere verzdgerte TransplantatabstoBung und damit hohe Oberlebensraten aufiveisen, wahrend nicht thymekto- 
misierte ebenso wie thymektomisiene mit TP-behandelte Tiere deutlich kurzere Transplantatuberlebensraten 
zeigen 

Tabelle ! zeigt, da£ nach tntraperitonealer bzw. oraler Gabe von TP-3 bzw. TP-4 vergleichbare Effekte erzielt 
werden. 

Tabelle 1 

EnfluB von Thymotrinan und Thymocartin an der prozentuaten Reduktion der Medianwerte der 
Oberlebenszeiten von Hauttransplantaten in thymektomisierten Mausen 



Medianwerte der Uberlebenszeiten 



B efcandtangsa rt* 
intraperitoneal peroral 

Thymektonrierte KontroIIen X00 % 

Gesimde KontroDen (mit Thymus) 54 % 40 % 

Thymocartin 1 mg/kg 53 % 45 % 

Thymotrinan 1 mg/kg 52 % 52 % 

* Registriert in zwei voneinander unabhSngigen Exp eriment ed 



Beispiel 4 

Galenische Zubereitung zur oralen Applikation von Thymotrinan (TP-3) und Thymocartin (TP-4). 

a) Kapselpraparate: 

1. TP-3 50,0 mg 
Mannit 50,0 mg 

2. TP-4 50,0 mg 
Mannit 50,0 mg 

jeweOs abgefOllt in Hartgclatinekapseln. 

b) Magensaftresistente Kapselpraparate: Kapseln von Beispiel 4a) werden mit HydroxypropyimethylceUu- 
losephthalat-Lack uberzogen. Die Aufldsung findet dann erst bei pH Ober 5,5 statL 

Beispiel 5 

Orale Applikation voll Thymotrinan (TP-3) zum Kachweis einer verzdgerten Hypersensibflitatsreaktion 
(Oxazolon-Test). , 

Versuchsmethodik 

1. Die Versuchstiere wurden an vier aufeinanderfblgenden Tagen mit oraler Gabe von TP-3 in 10 mg/kg 
0,2 % Agarsuspension behandelt Tiere in der KontroOgruppe erhielten nurlO mg/kg 0,2% Agarsuspensioa 

2. Eine Stunde nach der letzten Behandlung wurde alien Mausen 100 mi 3-%ige Ozazolonidsung auf die 
rasierte Bauchhaut auf getropft 

3. Sieben Tage nach der Sensibffisierung mit Oxazolon erfolgt die Aufldsung einer verzdgerten Hypersensi- 
bilitatsreakdon durch Auftragen von 25 ml 0,5% Oxazolonldsung auf das rechte Ohr. Auf das linke Ohr 
wurden zur KontroUe nur 25 ml Ldsungsmittel auf getragen. 

4. Nach 24 Stunden wurden die Versuchstiere in Athernarkose euthanasiert AnschlieBend wurde mit einem 
Korkbohrer ein Gewebestuck aus beiden Ohren ausgestanzt und das Gewicht bestimmt Zur Beurteilung 
der Wirkung der Testsubstanzen wurde die Gewichtsdifferenz zwischen beiden Ohren der Tiere in der 
Kontrollgruppe mit denen in den verschiedenen Behandlungsgruppen verglichen. 
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Ergebnisse 

Die Ergebnisse von zwei Versuchen, bei denen TP-3 in einem Dosisbereich von 1—0,1 mg/kg px. geprGft 
wurden, sind in der nachstehenden Tabelle zusamraengestellL Es wind deutlich, daB TP-3 eine deutliche Verrin- 
gerung der Odembildung bewirkte. Diese Wirkung ist vergieichbar mit derjenigen nach s^x-Gabe (Tab. 2). $ 

TabeUe2 

EinfluB einer viertagigen oralen Behandlung nut TP-3 auf die Ozazolon- vermittelte verzdgerte 

Hypersensibilitatsreaktion am Mausohr to 

Versuchsgruppe Tierzahi Gewichtsdifferenz in mg Hemmung der Odembflduag 

(rechtes-tinkes Ohr) % 



15 



20 



KontroDe 7 8,11 ± 3,16 # - 

TP-3, i mg/kg s.c. 7 2^1 ±0,51 -70 

TP-3, 0,1 mg/kg s.c. 8 3,69 ±0,40 -51 

TP-3, 1 mg/kg p. o. 8 2^3 db 1,74* -72,6 

TP-3, 0,1 mg/kg p. o. 7 2,21 ± 1,87* - 72,7 

# Mittelwert ± SD; 

* P< 0,001 



Patentanspruche 

L Verwendung der immunmodulierenden Peptide Arg— Lys— Asp (Tfaymotrinan) und/oder Arg— Lys— 30 
Asp— Val (Thymocartin) zur Herstellung von enteral (oral), nasal oder pulmonal applizierbaren Arzneimit- 
telpraparatea 

2. Verwendung nach Anspruch 1, zur Infektionsprophylaxe, Immunabwehrsteigerung, als Analgetikum oder 
Antiphlogistikum. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, zur Herstellung von enteral (oral), nasal oder pulmonal applizierbaren 35 
Arzneimittelpraparaten mit entzundungshemmender Wirkung und Antiasthmawirkung. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 —3, dadurch gekennzeichnet, daB zusatzlich galenische Hflfs- 
stoffe wie Stabilisatoren, Konservierungsmittel isotonisierende Zusatze, Full- und Bindemittel, Filmbfldner, 
Gerustbildner sowie resorptions! drdemde Zusatze verwendet werden. 

5. Enteral (oral), nasal oder pulmonal applizierbare Arzneimittelprtparate, dadurch gekennzeichnet, daB sie 40 
als Wirkstoff eine pharmakologisch wirksame Dosts der immunmodulierenden Peptide Arg — Lys — Asp 
und/oder Arg— Lys — Asp— Val enthalten. 

6. Arzneimittelpraparat nach Anspruch 5, zur Infektionsprophylaxe, Immunabwehrsteigerung, als Analgeti- 
kum oder Antiphlogistikum. 

7. Arzneimittelpraparat nach Anspruch 5, mit entzundungshemmender und Antiasthmawirkung. 45 

8. Arzneimittelpraparate nach einem der Anspruche 5—7, dadurch gekennzeichnet, daB zusatzlich galeni- 
sche Hilfsstoffe wie Stabilisatoren, KonservierungsmitteL isotonisierende Zusatze, Foil- und Bindemhtel, 
Filmbildner, Gerustbildner sowie resorptionsfdrdemde Zusatze enthalten sind. 
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